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RESUMEN
Desafortunadamente, los trastornos de per-
sonalidad han sido excluidos habitualmen-
te de los ensayos farmacológicos por pro-
blemas conceptuales o de medida. Esta
falta de estudios, más que la existencia de
evidencia negativa, ha llevado a que tradi-
cionalmente se haya considerado que los
sujetos con un trastorno de personalidad no
se pudieran beneficiar de un adecuado tra-
tamiento farmacológico. Los pacientes que
sufren trastorno de personalidad (TP)
muestran un funcionamiento social e inter-
personal significativamente peor, consu-
ABSTRACT
Unfortunately, personality disorders
have been usually excluded from phar-
macological trials due to conceptualiza-
tion and measures problems. This lack
of studies rather than negative evi-
dence, has made that traditionally sub-
jects suffering a personality disorder
couldn't benefit from adequate drug
treatment. Patients with personality dis-
order (PD) show significant impairment
in the domain of interpersonal and
social functioning and may use the
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Como ya se había introducido en la primera parte de este trabajo (Alamo y
cols., 2010) los fármacos estudiados en el tratamiento de los trastornos de perso-
nalidad pertenecen a todos los grandes grupos psicofarmacológicos: antipsicóti-
cos, incluyendo neurolépticos clásicos y antipsicóticos atípicos, antidepresivos,
desde tricíclicos e IMAOs hasta ISRS (inhibidores selectivos de la recaptación de
serotonina) y venlafaxina, reguladores del humor, como las sales de litio, anticon-
vulsivantes clásicos, como la carbamazepina y el valproato, y ansiolíticos, espe-
cialmente las benzodiazepinas (Stoffers y cols., 2009).
En conjunto, se acepta, desde un acercamiento psicopatológico dimensio-
nal, que los trastornos de personalidad constituyen una afectación crónica del
humor, impulsividad, agresividad, cognición o ansiedad, asumiendo un correlato
biológico, más o menos complejo, para varias de estas dimensiones. Este paradig-
ma facilita y justifica el abordaje psicofarmacológico de los trastornos de persona-
lidad (Ricote Trigo y cols, 2010).
miendo recursos socio-sanitarios con unos
pobres resultados. En los TP, la farmacote-
rapia se utiliza para tratar aspectos especí-
ficos, como son los síntomas cognitivos per-
ceptuales, afectivos o los derivados de la
impulsividad. Debido a que es un fenóme-
no polimórfico, se utilizan diferentes tipos
de psicofármacos, como por ejemplo, antip-
sicóticos, antidepresivos o estabilizadores
del ánimo. Ha habido pocos intentos siste-
máticos de validar los actuales algoritmos
de tratamiento de los trastornos de perso-
nalidad severos. Esto ha hace que en el
momento actual no haya guías en la litera-
tura para el uso de farmacoterapia en el
manejo de los TP. El objetivo de este trabajo
es llevar a cabo una revisión de los estudios
sobre eficacia y tolerabilidad de los psico-
fármacos en los TP.
PALABRAS CLAVE 
Trastornos de la personalidad, Psicofar-
macología.
extensively, with little beneficial out-
come. In PD, pharmacotherapy is used
for the treatment of specific PD patholo-
gy facets, such as cognitive-perceptual,
affective, or impulsivity symptoms. Due
to the polymorphic phenomenology of
the disorder, different classes of drugs
are used, e.g., antipsychotics, antide-
pressants, or mood stabilizers. There
has been little systematic attempt to val-
idate current pharmacologic treatment
algorithms for severe personality disor-
der. At present there are no clear guide-
lines in literature for the use of phar-
macotherapy in the management of PD.
The aim of this work is to perform a
review of studies focusing on the effica-
cy and tolerability of psychopharmacol-
ogy in the PD
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Disponemos en este momento de recientes revisiones sistemáticas y metaaná-
lisis, que nos hacen ver que un número creciente de ensayos clínicos adecuados (ale-
atorizados, doble-ciego y controlados) están empezando a revelar los beneficios de
algunas medicaciones, enfocadas en el abordaje de síntomas específicos de algunos
pacientes con TP (Mircoli y cols, 2010; Ingenhoven y cols, 2010; Lieb y cols, 2010;
Stoffers y cols, 2009; Herpertz, 2009; Abraham y Calabrese, 2008).
A continuación presentamos una revisión de los resultados obtenidos en los
estudios clínicos con los grupos de psicofármacos más empleados en el trata-
miento de los distintos trastornos de personalidad. 
ANTIPSICÓTICOS
Durante las décadas de 1970 y 1980, los antipsicóticos clásicos o neurolép-
ticos fueron los fármacos más empleados en el tratamiento de los trastornos de
personalidad. En la mayoría de los casos el empleo de estos agentes se hizo a dosis
más bajas que las empleadas en el tratamiento de la esquizofrenia, existiendo la
impresión de que los pacientes mejoraban desde el punto de vista sintomatológi-
co y conductual.
Desde una perspectiva categorial, tan solo hemos recogido tres estudios clíni-
cos (Tabla I) realizados con neurolépticos clásicos que incluían pacientes con tras-
torno esquizotípico, observándose que estos agentes mejoran en especial la sintoma-
tología micropsicótica. Así, en un estudio abierto con 70 pacientes afectados por este
trastorno, el haloperidol (dosis máxima de 12 mg/día/6 semanas) mejoró de forma
leve o moderada el aislamiento social, la conducta extravagante y las ideas de refe-
rencia, en el 50% de los pacientes que finalizaron el estudio (Hymowitz y cols., 1986).
En otro estudio con 52 pacientes afectos de trastorno esquizotípico o de TLP con epi-
sodios psicóticos transitorios de duración superior a tres meses (DSM-IIIR), la admi-
nistración de tiotixeno (9 mg/día) o de haloperidol (3 mg/día) mejoró de forma mar-
cada las ideas paranoides, desrealización, ansiedad y depresión en el 84% de los
casos (Serban y Siegel, 1984). En un tercer estudio, realizado en 50 pacientes esqui-
zotípicos o TLP, bajo técnica doble-ciego y control frente a placebo, el tiotixeno (8,7
mg/día) disminuyó significativamente el psicoticismo, la ansiedad fóbica y las ideas
de referencia. Sin embargo, el funcionamiento global y la sintomatología depresiva no
mejoraron respecto al placebo (Goldberg y cols., 1986).
Los resultados de estos ensayos clínicos tienen limitaciones, ya que tan solo
un estudio fue controlado, la duración de los mismos fue corta y las muestras eran
muy heterogéneas, por incluir distintos porcentajes de pacientes con TLP. La alta
tasa de abandono de la medicación, que fue mas frecuente en pacientes con sin-
tomatología menos grave, se achacó a la intolerancia o a una mayor sensibilidad a
los efectos adversos en esta población.
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Tabla 1. Estudios clínicos con antipsicóticos clásicos en trastornos de personalidad
ANTIPSICÓTICO DIAGNÓSTICO N TIPO DE DURACIÓN RESULTADOS AUTORES
CLÁSICO TP (DSM) ESTUDIO
FLUPENTIXOL TLP/THP 30 R, DC; CP 6 meses FPX > P Montgomery
(disminución y Montgomery,
actos suicidas) 1982
TIOTIXENO TLP/TEP 52 R; DC; C 3 meses TTX > HAL Serban y Siegel,
(ansiedad, rasgos 1984
desrealización)
HALOPERIDOL TLP/TEsP 64 R, C 5 sem HAL > P; HAL Soloff y cols.,
> AMT 1986





TRIFLUOPERAZINA TLP 16 Cruzado 6 sem TFP = otros TTO Cowdry y
activos (ansiedad/ Gardner, 
suicidio) 1988




HALOPERIDOL TLP /TEsP 108 R; DC; CP 5 sem HAL = P Soloff y cols., 
1993
HALOPERIDOL TLP 54 R, DC; C 21 sem HAL > FNZ Cornelius y cols.,
(irritabilidad) 1993
FLUPENTIXOL TLP 13 Abierto 8 sem Mejoría general Kutcher y cols,
sintomatología 1995
HALOPERIDOL TLP 28 R, DC; 8 sem HAL = OLZ Shaft y Shahveisi, 
C-OLZ (BPRS, CGI, BDHI) 2010
TLP= Trastorno límite de la personalidad; TAP = T. Antisocial; TesP = T. Esquizotípico; TEP = T. Esquizoi-
de; THP = T. Histriónico. 
R = Randomizado; DC = Doble ciego; CP = Comparativo con placebo; C-OLZ = Comparativo con olanzapi-
na; P = placebo.
FPX = flupentixol; TTX = tiotixeno; HAL = haloperidol; AMT = amitriptilina; ; TFP = trifluoperazina; 
FNZ = fenelzina; OLZ = olanzapina.
CGI = Clinical Globla Impression; BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale; BDHI = Buss-Durkee Hostility
Inventory.
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Los estudios clínicos con neurolépticos en el TLP son más numerosos (Tabla
I), existiendo al menos media docena de ellos realizados en la década de 1980, que
pueden aportar datos de eficacia. La mayoría de los estudios tuvieron una dura-
ción de entre 5 y 6 semanas. Un estudio realizado con flupentixol depot, en
pacientes con amplio historial de intentos de suicidio, tuvo una duración de 6
meses (Montgomery y Montgomery, 1982). Del conjunto de estos estudios parece
deducirse que dosis bajas de neurolépticos mejoran de forma global la gravedad de
la sintomatología, en especial la relacionada con el espectro psicótico, como ideas
de referencia, ilusiones, ideación paranoide, así como la agresividad y la hostili-
dad asociada. Además, los neurolépticos muestran en estos estudios un amplio
espectro de actividad, que incluye el humor depresivo, la impulsividad, la ansie-
dad y las ideas recurrentes de suicidio. Los pacientes en los que se obtienen mejo-
res resultados con estos agentes a bajas dosis, son los que exhiben de forma pri-
maria trastornos cognitivos y trastornos del espectro psicótico más graves.
Sin embargo, en un estudio más reciente realizado con haloperidol (Soloff y
cols., 1993), el antipsicótico no superó al placebo. Como continuación de este
estudio, el mismo grupo de trabajo incluyó a 54 pacientes, que habían mejorado
con haloperidol, en una fase de continuación doble-ciego durante 16 semanas. El
tratamiento con haloperidol sólo mejoró la irritabilidad, pero empeoró el nivel de
depresión y la hipersomnia; además incrementó la tasa de abandonos (haloperidol
64% vs. placebo 28%). Algo parecido sucedió con un grupo de pacientes tratados
con flufenazina (Cornelius y cols., 1993). Los autores señalan que la escasa efica-
cia observada con estos neurolépticos clásicos puede ser debida a que, en los estu-
dios previos, el nivel de psicoticismo fuera más elevado. Para otros, la eficacia de
los neurolépticos, mostrada en los estudios más antiguos, podría deberse a que en
aquellos estudios los pacientes no cumplían criterios de TLP (Coccaro, 1998). De
hecho, cuando las alteraciones cognitivo-perceptivas eran secundarias a labilidad
afectiva y humor depresivo, los resultados con neurolépticos eran peores y la pro-
longación del tratamiento no resultaba beneficiosa para el paciente (Cornelius y
cols., 1993). Asimismo, el impacto negativo de los efectos adversos de los neuro-
lépticos, en pacientes con bajo nivel de psicoticismo, no pareció beneficiarles y
además favoreció el abandono de la terapéutica (Sanislow y McGlashan, 1998). 
En conclusión, desde el punto de vista de eficacia dimensional podemos señalar
que dosis bajas de neurolépticos parecen superar al placebo en la reducción de los tras-
tornos cognitivo-perceptivos (APA, 2001), así como en los síntomas paranoides, ideas
de referencia, ilusiones, hostilidad y ansiedad. Asimismo, pueden disminuir la tenden-
cia suicida, autoagresividad y la impulsividad en pacientes con TLP. La literatura apor-
ta datos contradictorios sobre la eficacia de dosis bajas de neurolépticos en la sintoma-
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tología depresiva; quizás puede mejorar en las primeras semanas de tratamiento pero
empeora en los tratamientos de mantenimiento. El empleo de neurolépticos a largo
plazo en los trastornos de personalidad no está avalado por estudios clínicos y por tanto
debe sopesarse la posibilidad de aparición de discinesia tardía. Estos hechos han pos-
tulado el estudio de antipsicóticos atípicos en estos cuadros (APA, 2001).
El empleo de antipsicóticos atípicos en los trastornos de personalidad (Tabla II)
se inició con clozapina, aunque no existen estudios controlados con este fármaco. En
un trabajo preliminar, Frankenburg y Zanarini (1993) evaluaron 15 pacientes con TLP,
en los que los síntomas psicóticos eran intensos, prolongados y de naturaleza atípica.
La administración de clozapina disminuyó la sintomatología global, así como la sinto-
matología negativa y positiva (BPRS) en estos pacientes, pero no modificó la depresión
ni otros síntomas. Sin embargo, se ha cuestionado la eficacia de este antipsicótico en
la sintomatología del TLP por la presencia de patología grave del eje I. Con el fin de
dilucidar este asunto, Benedetti y cols. (1998) realizaron un estudio abierto en 12
pacientes con TLP con sintomatología micropsicótica característica de este trastorno
de personalidad. Se excluyeron pacientes con trastornos del eje I. En estas condicio-
nes, la clozapina a dosis bajas (25 a 100 mg/día, de 4 a 16 semanas) disminuyó la sin-
tomatología psicótica, a partir de las 3 semanas de tratamiento, lo que se acompañó de
una mejoría sintomatológica global y del rendimiento cognitivo, así como de la con-
ducta impulsiva y síntomas afectivos relacionados. Por otra parte, este agente ha sido
empleado en 7 sujetos con TLP y psicosis persistente, hospitalizados por automutila-
ciones graves y violencia, resistentes a otras terapias antipsicóticas. La clozapina dis-
minuyó los incidentes de automutilación y mejoró el funcionamiento global de estos
pacientes (Chengappa y cols., 1999). Estos prometedores resultados con clozapina
están limitados por la ausencia de estudios controlados y los inconvenientes de los
controles hemáticos, y por el riesgo de agranulocitosis. Por todo ello, no puede consi-
derarse como agente de primera elección, y ha dado pie al estudio de otros antipsicó-
ticos atípicos en estos cuadros, inicialmente la olanzapina y la risperidona, y más
recientemente la quetiapina y el aripiprazol.
La olanzapina (dosis media de 7,7 mg/día) ha sido evaluada en un estudio
abierto de 8 semanas, realizado en 11 mujeres con TLP comórbido con distimia.
Se observó una mejoría general en 18 de los 30 ítems estudiados del CSL-90, entre
los que se incluía psicoticismo, paranoia, al igual que depresión, hostilidad y
ansiedad fóbica. El estudio fue completado por nueve mujeres, destacándose como
efecto adverso más llamativo un incremento ponderal de 4,03 kg (Schulz y cols.,
1999). En otro estudio de igual duración, la olanzapina (2,5 a 20 mg/dia/8 sema-
nas) produjo una mejoría funcional en 10 pacientes con trastorno de la personali-
dad del grupo B (Zullino y cols., 2002).
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Tabla 2. Estudios clínicos con antipsicóticos atípicos en trastornos de personalidad
ANTIPSICÓTICO DIAGNÓSTICO N TIPO DE DURACIÓN RESULTADOS AUTORES
CLÁSICO TP (DSM) ESTUDIO
CLOZAPINA TLP 15 Abierto 2-9 meses Mejoría Frankenburg y
sintomatología Zanarini, 1993
CLOZAPINA TLP 12 Abierto 16 sem Mejoría Benedetti y cols.,
sintomatología 1998
OLANZAPINA TLP 9 Abierto 8 sem Disminución Schulz y cols.,
psicoticismo, ira, 1999
depresión
OLANZAPINA TLP 28 R, DC; CP 6 meses OLZ > P Zanarini y cols.,
(salvo depresión) 2001
OLANZAPINA TLP / TAP 10 Abierto 8 sem Mejoría Zullino y cols.,
disfunción social 2002
RISPERIDONA TLP 15 Abierto 8 sem Mejoría conducta Rocca y cols.,
agresiva-impulsiva 2002
RISPERIDONA TEsP 25 R, DC; CP 9 sem RSP > P Koenigsberg y 
(PANSS) cols., 2003




OLANZAPINA TLP 40 R, DC; CP 12 sem OLZ > P Bogenschultz y
(CGI-BPD) Nurnberg, 2004











ARIPIPRAZOL TLP 3 Abierto - Mejoría Mobascher y 
sintomatología 2 cols., 2006
pacientes 
(SCL-90R, BSL)
ARIPIPRAZOL TLP 52 R, DC; CP 8 sem ARP > P Nickel y cols.,
(HDRS, HARS, 2006
SLC-90; STAXI)
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Tabla 2. Estudios clínicos con antipsicóticos atípicos en trastornos de personalidad
ANTIPSICÓTICO DIAGNÓSTICO N TIPO DE DURACIÓN RESULTADOS AUTORES
CLÁSICO TP (DSM) ESTUDIO
QUETIAPINA TLP 29 Abierto 12 sem Disminución Perrella y cols.,
agresividad, 2007
depresión




ARIPIPRAZOL TLP* 21 Abierto 12 sem Mejoría Bellino y cols.,
sintomatología 2008
(BPRS, CGI, SOFAS, 
BPDSI, BIS-11)




PALIPERIDONA TLP 8 Abierto 12 sem Mejoría Bozzatello y 
sintomatología cols., 2009
(BPRS, CGI, SOFAS, 
HDRS, HARS, BPDSI)
QUETIAPINA TLP 41 Abierto 12 sem Mejoría Van Den Eynde
funcionalismo y cols., 2009
ejecutivo
RISPERIDONA TEP, TesP, 14 Abierto 6 meses Mejoría Vasile y cols.,
TPP sintomatología 2010
(PANSS, CGI, GAF)
OLANZAPINA TLP 28 R, DC; 8 sem OLZ = HAL Shaft y 
C-HAL (BPRS, CGI, BDHI) Shahveisi, 2010
TLP= Trastorno límite de la personalidad; TAP = T. Antisocial; TesP = T. Esquizotípico; TEP = T. Esquizoi-
de; TPP = T. Paranoide. 
*Pacientes resistentes al tratamiento con sertralina.
R = Randomizado; DC = Doble ciego; CP = Comparativo con placebo; C-HAL = Comparativo con haloperidol.
OLZ = olanzapina; RSP = risperidona; ARP = aripiprazol; HAL = haloperidol.
HDRS = Hamilton Depression Rating Scale; HARS = Hamilton Anxiety Rating Scale; SLC-90 = Symptom
Checklist; STAXI = State-Trait Anger Expression Inventory; PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale;
CGI-BPD = Impresión Clínica Global para el Trastorno Límite de la Personalidad; GAF = Global Assessment
of Functioning; BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale; BDHI = Buss-Durkee Hostility Inventory; SOFAS =
Social and Occupational Functioning Assessment Scale; BPDSI = Borderline Personality Disorder Severity
Index; ZAN-BPD = Zanarini Rating Scale for Borderline Personality Disorder; BIS-11 = Barratt Impulsiveness
Scale; SIB = Scale for Interpersonal Behavior; BSL = Borderline Symptom List.
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Soler y cols. (1999), han observado en otro estudio abierto de larga duración
(6 meses), en el que enrolaron 6 pacientes con TLP, que el tratamiento con olan-
zapina (5-20 mg/día), asociado a terapia cognitivo conductual de grupo, disminu-
yó los episodios parasuicidas. Sin embargo, un paciente abandonó el estudio por
efectos adversos y sólo tres completaron los seis meses de tratamiento. Este mismo
grupo, amplió sus datos en un estudio posterior, ya bajo metodología doble-ciego
y control con placebo, en el que se incluyeron 60 pacientes, seguidas durante 12
semanas. El tratamiento combinado olanzapina + terapia conductual se mostró
mucho más efectivo en la mejoría de los síntomas depresivos, de ansiedad e
impulsivos-agresivos y ocasionó un menor porcentaje de abandonos terapéuticos
(Soler y cols., 2005).
Asimismo, se ha realizado un estudio piloto controlado y randomizado en
19 mujeres con TLP (DSM-IV) tratadas con olanzapina y 9 con placebo, durante
seis meses. En todas las áreas sintomatológicas estudiadas, cognición (paranoia),
afecto (ansiedad) impulsividad y relaciones interpersonales (SCL-90), excepto en
la depresión, la olanzapina fue superior al placebo. Completaron el estudio el 40%
de las mujeres tratadas con olanzapina y sólo el 11% de las tratadas con placebo.
El tratamiento fue bien tolerado, no presentándose efectos adversos motores. Ade-
más, en este estudio el incremento de peso con olanzapina fue moderado (1,3 kg)
(Zanarini y Frankenburg, 2001).
Más recientemente, se ha realizado un estudio con unas características
metodológicas más estrictas; se trata de un estudio controlado, doble-ciego, com-
parativo entre olanzapina y placebo. Los pacientes (25 mujeres y 15 hombres) fue-
ron diagnosticados de TLP, excluyéndose pacientes que presentaran comorbilidad
con depresión, trastorno bipolar o esquizofrenia. Asimismo, se excluyó cualquier
otra medicación diferente a olanzapina (dosis flexible de 2,5 a 20 mg/día). El estu-
dio duró 12 semanas, evaluándose los resultados con la escala Impresión Clínica
Global modificada para el TLP (CGI-BPD), siendo el criterio primario la mejoría
global. Desde la 4ª semana, la olanzapina puntuó mejor que el placebo y la dife-
rencia fue significativa al final del tratamiento. Si bien la tolerabilidad neurológi-
ca fue buena, el incremento de peso fue superior con el antipsicótico atípico (3,71
kg vs. 0,08 kg para el placebo) (Bogenschutz y Nurnberg, 2004).
En relación con la risperidona, existen estudios de casos de pacientes que
valoran su eficacia en trastornos de personalidad desde el año 1997. Sin embargo,
el primer estudio abierto se remonta al año 2002 e incluye una muestra pequeña,
15 pacientes con criterios de TLP, tratados durante 8 semanas con una dosis media
de risperidona de 3,27 mg/día. Al final del estudio se observó una mejoría sinto-
matológica global del 21% vs. el inicio tratamiento (BPRS), así como de la función
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general (29%). La hostilidad y agresividad mejoró (30%), junto con una tendencia
a mejorar la sintomatología depresiva. Ningún paciente abandonó el tratamiento
por efectos adversos (Rocca y cols., 2002). Más recientemente se ha publicado un
estudio doble-ciego y randomizado, en 25 pacientes con trastorno esquizotípico de
la personalidad (DSM-IV; solo cinco casos de comorbilidad con TLP), con risperi-
dona (15 pacientes tratados con dosis crecientes de 0,25 a 2 mg/día, frente a 10
pacientes con placebo, durante 9 semanas). Los resultados, valorados en la escala
PANSS, indican una mejoría clínica y estadísticamente significativa de los pacien-
tes tratados con risperidona respecto al placebo, tanto en sintomatología negativa
como global, partir de la tercera semana y en sintomatología positiva a partir de la
séptima semana. El número de abandonos por efectos adversos no fue significati-
vamente diferente entre el grupo de risperidona y placebo (Koenigsberg y cols.,
2003). Este estudio resulta prometedor en un cuadro donde la respuesta al trata-
miento suele ser muy pobre y mal documentada.
El aripiprazol, un antipsicótico atípico que, por sus propiedades farmacoló-
gicas (agonista parcial de los receptores D2 y 5HT1A), podría ser un medicamento
útil en estos pacientes, sobre todo si presentan síntomas psicóticos y conductas de
agresividad, fue inicialmente evaluado, de forma individual, en tres mujeres jóve-
nes (18-23 años) con TLP (Mobascher y cols., 2006), y de forma más sistemática
en un ensayo doble-ciego, controlado con placebo (Nickel y cols., 2006). En este
estudio se incluyeron 52 pacientes diagnosticados de TLP, que fueron aleatoriza-
dos para recibir 15 mg/día de aripiprazol (n=26) o placebo (n=26), durante 8
semanas. Los autores obtuvieron diferencias significativas en la puntuación de la
escala STAXI (State-Trait Anger Expression Inventory) en el grupo tratado con ari-
piprazol. Finalmente, en los últimos años, se han publicado dos estudios abiertos
de 12 semanas de seguimiento, que apuntan también la posible eficacia de la que-
tiapina (rango de dosis de 175 a 800 mg/día) en el manejo de la sintomatología de
los pacientes con TLP (impulsividad, agresividad, funcionalismo social, rasgos
depresivos y ansiosos (Villeneuve y Lemelin, 2005; Perrella y cols., 2007).
Los antipsicóticos atípicos se están empleando en la práctica clínica con gran
profusión en el terreno de los trastornos de personalidad, pese a que existe una corta
literatura que apoya su empleo. Son necesarios más estudios controlados, de una
mayor duración, con mayores muestras de pacientes y más representativas de la rea-
lidad, en los que se considere la frecuente comorbilidad y el abuso de substancias.
Asimismo, son necesarios estudios que aporten un mejor conocimiento de las ven-
tajas e inconvenientes de las frecuentes asociaciones farmacológicas que se emple-
an. Igualmente, la asociación con tratamientos psicoterapéuticos ayudará a centrar
el papel de los antipsicóticos en la diana clínica más adecuada.
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Mecanismos de acción de los antipsicóticos en los 
trastornos de personalidad
En estas patologías complejas en las que las bases fisiopatológicas están por
dilucidar, hablar de mecanismos de acción farmacológicos debe ser entendido
dentro del terreno de la hipótesis. La característica farmacológica más llamativa de
los antipsicóticos es la capacidad que exhiben de fijarse sobre distintos receptores
de neurotransmisores en el sistema nervioso central (SNC) (Alamo y cols., 1995).
Hemos de entender que esta acción a nivel de receptores se asimilaría a un inte-
rruptor que pone en marcha mecanismos neuronales más complejos. Puesto que
los psicofármacos actúan sobre distintos tipos de receptores y los distintos antip-
sicóticos tienen mecanismos comunes, aunque también otros diferenciales, la
resultante global será la consecuencia del conjunto de mecanismos modificados
(Alamo y cols., 1996). 
En este sentido, el bloqueo de receptores D2 ha sido, durante bastante tiem-
po, el único mecanismo implicado en los efectos beneficiosos y adversos de los
antipsicóticos. Sin embargo, con la introducción de nuevos agentes antipsicóticos,
denominados atípicos, que exhiben una menor capacidad de producir efectos
extrapiramidales y síndrome deficitario, entre otras características, se han empe-
zado a explorar otros mecanismos de acción diferentes. En la actualidad, se pos-
tulan como mecanismos responsables de la atipicidad, además del bloqueo de
receptores 5HT2, la acción agonista parcial sobre los receptores D2, junto con el
papel de otros receptores dopaminérgicos, al igual que la participación de otros
sistemas aminérgicos y no aminérgicos de neurotransmisión (Alamo y cols., 2002;
2003). De hecho estos agentes actúan sobre otros receptores dopaminérgicos (no
solo D2, sino también D1, D3 y D4) y múltiples receptores de serotonina (5-HT2A,
5-HT1A, 5-HT1D, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT6 y 5-HT7). Otros receptores implicados en
los efectos de los atípicos son los noradrenérgicos α1 y α2, los histaminérgicos H1
y los muscarínicos M1. Ni que decir tiene que las combinaciones posibles son múl-
tiples, por lo que los antipsicóticos atípicos, además de diferenciarse de los neu-
rolépticos clásicos, presentan entre si bastantes matices bioquímicos que se tra-
ducen por perfiles diferenciales, tanto desde el punto de vista de eficacia como de
efectos adversos, que pueden ser observados con frecuencia por el clínico en sus
pacientes (Alamo y cols., 1996; 2002). 
Por tanto, los neurolépticos y en mayor medida los nuevos antipsicóticos,
presentan un perfil bioquímico receptorial poco limpio, por lo que no podemos
achacar un determinado efecto, beneficioso o adverso, de un antipsicótico a una
diana específica y exclusiva. No obstante, simplificando, quizás en exceso, podrí-
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amos señalar que el dato diferencial más llamativo entre neurolépticos y antipsi-
cóticos atípicos sería la diferente relación de afinidad entre receptores 5HT2 y D2.
En el caso de los atípicos la relación indicaría una mayor capacidad de bloqueo de
receptores 5HT2 sobre receptores D2, mientras que en el caso de los neurolépticos
el bloqueo D2 superaría al 5HT2 (Alamo y cols., 2002; Meltzer, 2004). 
En relación con los rasgos de tipo cognitivo-perceptivo, hemos de señalar
que existen pruebas de una base neurobiológica que guarda similitud con la esqui-
zofrenia. Se hipotetiza que en estos cuadros existe una hiperfunción en las áreas
subcorticales, responsables de la sintomatología positiva esquizofrénica y del cua-
dro tipo psicótico de los trastornos de personalidad, y una hipofunción dopami-
nérgica cortical frontal, hipofrontalidad, relacionada con la sintomatología negati-
va y deficitaria de la esquizofrenia y el déficit cognitivo de los trastornos de per-
sonalidad. En este sentido, los síntomas del tipo psicótico y trastornos de pensa-
miento, descritos en los pacientes con trastorno esquizotípico o TLP, parecen ser
consecuentes al aumento de la actividad dopaminérgica. Así, se ha observado un
incremento del ácido AHV, en pacientes con trastorno esquizotípico con predomi-
nio de síntomas de tipo psicótico (Siever y cols., 1991; 1993), así como en pacien-
tes con TLP (Coccaro, 1998). Además, la anfetamina o el metilfenidato, que poten-
cian el funcionalismo dopaminérgico, agravan la sintomatología psicótica en estos
cuadros (Friedel, 2004). La administración de anfetamina a sujetos con TLP pro-
vocó, en la mitad de ellos, síntomas psicóticos (Schulz y cols. 1985), siendo estos
más marcados en sujetos con trastorno comórbido de TLP y esquizotípico que en
los que presentaban sólo TLP (Schulz y cols. 1988). El metilfenidato agrava asi-
mismo la sintomatología de los pacientes con TLP (Lucas y cols., 1987). Estos
datos, aunque no son selectivos, ya que estos agentes pueden alterar también la
función noradrenérgica, implican un incremento funcional dopaminérgico en los
síntomas neuronales del paciente psicótico. 
A la luz de los datos expuestos, junto con la observación clínica de que los
neurolépticos, a bajas dosis, muestran eficacia en la sintomatología de tipo psicó-
tico, se ha establecido una relación entre bloqueo de receptores dopaminérgicos
con los resultados de eficacia obtenidos en estos trastornos de personalidad. Así,
el bloqueo de receptores D2 producido por los antipsicóticos atípicos (clozapina,
olanzapina o risperidona), podría explicar el efecto beneficioso sobre los síntomas
psicóticos, paranoicos y otras alteraciones del pensamiento que se han observado
en los pacientes con TLP o esquizotípicos. En conclusión, podríamos señalar que
los antipsicóticos actúan mejorando la sintomatología de tipo psicótico de los tras-
tornos de personalidad, al disminuir la hiperfunción dopaminérgica subcortical
mediante el bloqueo de los receptores D2. 
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Por otra parte el déficit cognitivo, caracterizado por dificultad en el apren-
dizaje, la memoria, el razonamiento y las funciones ejecutivas, se ha relacionado
con una hipofunción dopaminérgica en la corteza prefrontal (Carrasco y Díaz,
2003). De hecho, la sintomatología negativa de la esquizofrenia, que guarda cierta
similitud con este déficit cognitivo, se atribuye a una disminución de la función
dopaminérgica en la corteza prefrontal, conocida como hipofrontalidad. Esta hipo-
función se manifiesta por la existencia de una correlación entre disminución de
los niveles del metabolito de dopamina AHV con síntomas deficitarios, como ais-
lamiento social o disminución de afectividad (Siever y cols., 1993). Además, estu-
dios de neuroimagen en sujetos con TLP, indican la existencia de cambios estruc-
turales (disminución de volumen) y funcionales (metabolismo de glucosa y reduc-
ción de N-acetil-aspartato, medidor de integridad neuronal) para la actividad cog-
nitiva en zonas críticas, como son el lóbulo frontal y el hipocampo. Todo ello pare-
ce indicar que los trastornos cognitivos no psicóticos, observados sobre todo en
pacientes con TLP y trastorno esquizotípico (Siever y cols., 2002), así como en la
esquizofrenia (Goldberg y cols., 2003), son consecuencia de un déficit de función
dopaminérgica en corteza prefrontal. 
En este sentido, se sabe que es necesario un tono dopaminérgico adecuado
sobre los receptores D1 corticofrontales para el normal funcionamiento de la
memoria de trabajo y otras funciones ejecutivas cognitivas. La corteza prefrontal
dorsolateral es importante en el control cognitivo y está gobernada, mediante
receptores D1, por terminaciones dopaminérgicas procedentes del área tegmental
ventral (Arnsten y cols., 1994). Este efecto es bimodal, de forma que para un buen
funcionamiento cognitivo son necesarios unos niveles moderados de dopamina.
Niveles muy elevados de dopamina, como los que se producen por un intenso
estrés, o muy bajos, como los que provoca la fenciclidina (antagonista glutamatér-
gico que disminuye niveles de dopamina en corteza prefrontal dorsolateral y lím-
bica), empeoran el rendimiento cognitivo (Friedel, 2004). Brembs y cols. (2002)
han propuesto, en este sentido, un mecanismo integrado de la función cognitiva.
La activación de los receptores NMDA por el glutamato provoca una regulación al
alza de los receptores D1, que a su vez libera acetilcolina en corteza prefrontal.
Esta cadena de eventos puede manipularse farmacológicamente. El bloqueo de
receptores NMDA (fenciclidina), D1 (SCH-23390; haloperidol) o colinérgicos,
empeora el rendimiento cognitivo, mientras que el agonista D1 dihexihidrina, que
libera acetilcolina, aumenta el rendimiento cognitivo en ratas y monos. Es muy
interesante la observación de que los antipsicóticos atípicos, aunque no los clási-
cos, elevan asimismo los niveles de acetilcolina en corteza prefrontal, sin modifi-
carlos en el núcleo estriado ni en el accumbens (Ichikawa y cols., 2002).
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Si aceptamos la hipótesis propuesta anteriormente, podríamos explicar la
eficacia de los neurolépticos en los trastornos cognitivos, siempre que se adminis-
tren a dosis bajas, tal y como se recomienda en los trastornos de personalidad. El
incremento de las dosis, que ocasionaría un bloqueo de forma no selectiva de
receptores dopaminérgicos D1, así como su uso por tiempo prolongado, hechos
que se han visto poco beneficiosos para estos pacientes, puede provocar, además
de efectos adversos de tipo extrapiramidal, un cuadro denominado “síndrome
deficitario de los neurolépticos”, caracterizado por una afectación cognitiva, dis-
minución de la velocidad del pensamiento, dificultad de concentración y, en casos
extremos, alogia y pobreza del lenguaje. Además, este síndrome deficitario puede
afectar de forma negativa el éxito de otras modalidades terapéuticas, como la psi-
coterapia o la terapia cognitivo-conductual, pudiendo obstaculizar medidas de
rehabilitación de estos pacientes (Alamo y cols., 2002).
De acuerdo con lo comentado, el papel de los antipsicóticos atípicos en la
mejoría de esta sintomatología cognitivo-perceptiva deficitaria parece más expli-
cable. Así, mientras que los neurolépticos disminuyen la liberación de dopamina
en corteza prefrontal, contribuyendo con ello a un empeoramiento de la sinto-
matología deficitaria, los antipsicóticos atípicos aumentan el tenor de dopamina
corticofrontal comparada con la existente en el núcleo accumbens (Kuroki y cols.,
1999). Este efecto diferencial podría deberse a que los agentes atípicos bloquean
los receptores 5-HT2 corticofrontales, lo que facilita la liberación de dopamina. A
este nivel, los neurolépticos clásicos tienen un bajo nivel de ocupación 5-HT2
(Kapur y cols., 1999). Otros mecanismos de facilitación de la liberación de dopa-
mina a este nivel serían la activación, directa o indirecta, de receptores 5-HT1A,
junto con un antagonismo más débil de los receptores D2 por parte de estos antip-
sicóticos atípicos (Ichikawa y cols., 2001). Además, como hemos comentado, la
liberación de acetilcolina prefrontal por parte de los agentes atípicos, junto con
la de dopamina, puede contribuir al efecto positivo de estos fármacos sobre la
cognición, memoria y aprendizaje (Ichikawa y cols., 2002). Asimismo, el aumen-
to del funcionalismo glutamatérgico facilita la cognición, mientras que su anta-
gonismo, por ejemplo con fenciclidina, la empeora. Se sabe que tanto la clozapi-
na como la olanzapina, en administración prolongada, previenen el efecto nega-
tivo de la fenciclidina, provocando una hiperactividad funcional de los recepto-
res NMDA, lo que aumenta la transmisión glutamatérgica en corteza prefrontal y
regiones límbicas, áreas postuladas como responsables del correcto funciona-
miento cognitivo, así como de la disminución de la sintomatología negativa de la
esquizofrenia. Por el contrario, el haloperidol carece de estos efectos (Ninan y
cols., 2003). 
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La inestabilidad afectiva es otro rasgo importante en los trastornos de per-
sonalidad. La literatura aporta datos contradictorios sobre la eficacia de dosis bajas
de neurolépticos en la sintomatología depresiva; quizás puede mejorar en las pri-
meras semanas de tratamiento, pero parece empeorar en los tratamientos de man-
tenimiento. Sin embargo, existe un consenso sobre la eficacia de los antipsicóticos
atípicos en algunos de los síntomas afectivos presentes en los pacientes con tras-
torno de personalidad. 
Desde el punto de vista biológico, se ha relacionado clásicamente la inesta-
bilidad afectiva con una alteración funcional de diversos neurotransmisores. Así,
puede existir una hiperactividad colinérgica y noradrenérgica con hipoactividad
serotoninérgica (Carrasco y Medina, 2003), sin que se pueda descartar la partici-
pación dopaminérgica en la labilidad afectiva de los trastornos de personalidad
(Friedel, 2004). La implicación colinérgica se basa en la observación de que la
fisostigmina, inhibidor de la colinesterasa que aumenta los niveles de acetilcolina,
desencadena una respuesta disfórica en los pacientes con TLP y no en otros tras-
tornos de personalidad. Este dato parece indicar la existencia de una hipersensi-
bilidad de los receptores muscarínicos en la inestabilidad anímica (Steinberg y
cols., 1997). Sin embargo, no se ha estudiado la eficacia de ningún agente anti-
muscarínico en estos trastornos de la personalidad. La actividad sobre receptores
muscarínicos de clozapina y olanzapina, aunque no risperidona, (Richelson,
1999), podría contribuir al posible efecto antidepresivo de estos agentes en los
trastornos de personalidad. 
Por otra parte, se ha propuesto la existencia de una hiperactividad nor-
adrenérgica en la labilidad afectiva de los pacientes con TLP. En este sentido, los
antipsicóticos risperidona, clorpromazina, clozapina y tioridazina, al bloquear
los receptores a1, al igual que lo hacen algunos antidepresivos tricíclicos, podrí-
an actuar como antidepresivos o ansiolíticos. De igual modo, los antipsicóticos
son también capaces de bloquear receptores a2-adrenérgicos. La risperidona es
el bloqueante a2 más potente, seguido de la clozapina. Por el contrario, el halo-
peridol carece prácticamente de afinidad por receptores a2-adrenérgicos. La
capacidad de bloqueo a2 sobre receptores presinápticos facilita la liberación de
dopamina, noradrenalina y serotonina, lo que puede contribuir a disminuir el
rasgo afectivo. (Richelson, 1999; Stahl y Shayegan, 2003). En este sentido,
hemos de recordar que el antidepresivo mirtazapina emplea este mecanismo
receptorial (Alamo y cols., 2002). 
Además, la actuación de los antipsicóticos sobre la pléyade de receptores
serotoninérgicos existentes puede contribuir al efecto positivo que presentan sobre
la labilidad afectiva, en la que se ha postulado una disfunción serotoninérgica. De
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hecho, la acción sobre receptores 5HT1A, estimulados por algunos fármacos atípi-
cos como la risperidona, quetiapina o ziprasidona puede modular, al igual que lo
hace la buspirona, la ansiedad, depresión, hostilidad e interacción social, además
del rasgo cognitivo, memoria y atención (Millan, 2000). Asimismo, el bloqueo de
receptores 5HT1D presinápticos, efecto que presenta la ziprasidona y en menor
medida la risperidona, aumenta la liberación de serotonina, lo cual, al menos teó-
ricamente, puede contribuir al efecto ansiolítico y antidepresivo de estos agentes
(Briley y Moret, 1993). 
Recientemente se ha implicado a la dopamina en la labilidad afectiva que
se observa en los pacientes con trastorno de personalidad. Algunos hechos ava-
lan esta hipótesis (Friedel, 2004). Desde el punto de vista neuroanatómico, se
sabe que las vías que conectan áreas de la corteza prefrontal con el núcleo accum-
bens y la amígdala, están asociadas con el reconocimiento y control de las emo-
ciones. Como se ha comentado anteriormente, la alteración dopaminérgica de
estas vías podría explicar la dimensión afectiva observada en los pacientes con
TLP. Esta aseveración se sustenta en estudios experimentales que relacionan la
disfunción comentada con alteraciones en las conductas relacionadas con moti-
vación, recompensa y estrés, así como en la irritabilidad, donde está también
implicada la serotonina (Swann, 2003). En estos sujetos, un incremento de la fun-
ción dopaminérgica en la amígdala puede provocar una respuesta afectiva, que
no podría ser convenientemente modulada por la corteza prefrontal. Esta teoría,
que implicaría un estado de hipofunción serotoninérgica acompañado de hiper-
función dopaminérgica, explicaría el papel de los antipsicóticos, con su capaci-
dad de bloqueo dopaminérgico, en la mejoría de la dimensión afectiva que pro-
ducen en los sujetos con TLP (Friedel, 2004). 
Finalmente, continuando en el terreno de las hipótesis, algunos antipsicóticos,
como la clozapina, aumentan los niveles del “brain derived neurotrophic factor”
(BDNF), neurotrofina protectora de la plasticidad, conexiones y supervivencia
neuronal (Bai y cols., 2003). Este efecto es similar al producido por múltiples anti-
depresivos y algunos reguladores del humor (Alamo y cols., 2002) por lo que tam-
bién podrían estar en la base del efecto beneficioso de los antipsicóticos atípicos
en la labilidad afectiva de los individuos con TLP.
Como puede observarse, son muchos los mecanismos que pueden explicar,
dentro del plano teórico, el papel de los antipsicóticos en la labilidad afectiva de
los sujetos con trastorno de personalidad. Ninguno de ellos ha podido demostrar-
se categóricamente, ni ninguno parece por si solo ser suficiente para explicar este
efecto beneficioso. Además, muchos de los datos comentados proceden de inves-
tigaciones experimentales en animales o clínicas en pacientes esquizofrénicos y
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desconocemos los mecanismos afectados en individuos con trastorno de persona-
lidad. No obstante, al igual que sucede en la esquizofrenia, quizás el perfil poco
limpio de los atípicos sea el responsable, actuando sobre diferentes sistemas de
neurotransmisión, de algunos de los efectos terapéuticos observados con estos
antipsicóticos en el área de la labilidad afectiva.
Con respecto a la implicación biológica de la impulsividad y agresividad,
éste es un tema sumamente complejo. De hecho, las teorías más recientes pro-
ponen como fundamento neuroquímico una reducción del funcionalismo sero-
toninérgico, que ha sido el más estudiado, junto a una alteración funcional del
sistema noradrenérgico y una hiperfunción dopaminérgica. Además, otros siste-
mas neuroquímicos, como el colinérgico, gabérgico, opioidérgico o glutamatér-
gico, podrían estar implicados en este tipo de conductas (López-Muñoz y cols.,
1999). La agresividad impulsiva parece estar directamente relacionada con una
deficiencia central serotoninérgica. Esto se ha puesto de manifiesto en sujetos
con distintos diagnósticos psiquiátricos y tipos de personalidad (Skodol y cols.,
2002). Además, se ha observado, con técnicas de neuroimagen, la disfunción
serotoninérgica en sujetos diagnosticados de TLP con agresividad impulsiva
(Soloff y cols., 2000). 
Para explicar el papel terapéutico de los antipsicóticos en la impulsividad
existen evidencias de una interacción entre dopamina (DA) y serotonina (5-HT)
en esta conducta. En individuos violentos se ha demostrado un nivel elevado
de HVA y bajo de 5-HIAA (metabolitos de DA y 5-HT, respectivamente), rela-
cionados con medidas interpersonales y conductuales de agresividad (Soders-
trom y cols., 2001). La liberación de dopamina en el núcleo accumbens, provo-
cada por la mayoría de drogas de abuso, está modulada por receptores 5-HT2.
La disminución del funcionalismo serotoninérgico frontoestriatal, descrita en
distintos sujetos con conducta impulsiva, no modula la recompensa dopami-
nérgica inducida por las drogas (Friedel, 2004). En este sentido, la neurotrans-
misión dopaminérgica mesolímbica, que modula las respuestas afectivas al
medio, también parece estar alterada en casos de agresividad. Hay que recordar
que áreas cerebrales tan importantes en la génesis de las conductas agresivas,
como la amígdala, son extremadamente ricas en neuronas dopaminérgicas. El
aumento de la actividad dopaminérgica aumenta la agresión irritativa y des-
ciende el índice de habituación a las crisis agresivas. En modelos animales, la
administración de L-dopa instaura una conducta de automutilación, que es blo-
queada por los antagonistas de receptores D1 y por la clozapina, a dosis que no
provoca sedación. Sin embargo, el haloperidol o la clorpromazina, bloqueantes
predominantes D2, carecen de este efecto protector. En estas condiciones pare-
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ce razonable pensar que la acción más importante de los antipsicóticos, el blo-
queo de receptores dopaminérgicos, disminuya estas conductas agresivas. Por
otra parte, la modulación serotoninérgica que los agentes atípicos provocan
puede influir en el efecto antiagresivo. De hecho, el estímulo de receptores 5-
HT1A inhibe el comportamiento agresivo en modelos animales (Sánchez y cols.,
1998). Es destacable la acción de risperidona, quetiapina o ziprasidona, sobre
este receptor.
Otro sistema de neurotransmisión implicado en el origen de las conductas
agresivas es el noradrenérgico. Así se ha observado una correlación entre aumen-
to de función noradrenérgica e irritabilidad y hostilidad verbal en individuos con
TLP. Igualmente, se han determinado niveles elevados de MOPEG, metabolito de
la noradrenalina, en la orina de suicidas y en LCR de sujetos con acentuadas con-
ductas agresivas (Maiuro y Avery, 1996). Asimismo, se ha observado un aumen-
to de la respuesta de la hormona del crecimiento a la administración de clonidi-
na, un agonista a2-adrenérgico, en pacientes con agresividad impulsiva (Coccaro
y cols. 1991). En este sentido, hay que resaltar también la existencia de una
importante interacción funcional entre los sistemas de neurotransmisión nor-
adrenérgico y serotoninérgico que, actuando sobre receptores α2 presinápticos en
neuronas serotoninérgicas (heterorreceptores), modula la liberación de serotoni-
na. Entre los agentes atípicos, la risperidona es el bloqueante α2 más potente,
seguido de la clozapina. Por el contrario, el haloperidol carece prácticamente de
afinidad por receptores α2-adrenérgicos. El hecho de que el bloqueo α2 facilite la
liberación de dopamina en el núcleo estriado podría contrarrestar los efectos
adversos secundarios al bloqueo D2 en esta zona.
ANTIDEPRESIVOS
En los pacientes con trastornos de personalidad, la presencia de alteracio-
nes del estado de ánimo (humor depresivo, labilidad afectiva e irritabilidad) per-
mite justificar su abordaje con fármacos antidepresivos. La frecuente presencia de
trastornos de depresión comórbida es otro argumento para el empleo de estos
agentes, aunque una respuesta favorable en este sentido no es indicativa de una
mejoría del trastorno de personalidad.
La Tabla III recoge algunos trabajos que han estudiado la respuesta de
varios antidepresivos clásicos en ensayos clínicos abiertos y bajo técnica
doble-ciego, en pacientes con trastorno límite, antisocial y esquizotípico de la
personalidad.
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Pese a algunos resultados empíricos iniciales de eficacia, los resultados obte-
nidos de estudios controlados con antidepresivos tricíclicos (ADT) no son conclu-
yentes. Así, la amitriptilina no fue superior al placebo y mostró menos eficacia que
el haloperidol en un estudio controlado en pacientes con TLP o esquizotípicos. Ade-
más, en algunos pacientes con TLP, con hostilidad manifiesta, se produjo un efecto
paradójico con incremento de ideas suicidas y paranoia (Soloff y cols., 1986). En otro
estudio controlado, este antidepresivo fue superior al placebo en pacientes con ines-
tabilidad emocional y comorbilidad depresiva, pero mejoró solamente la sintomato-
logía depresiva (Soloff y cols., 1989). La imipramina se comparó a fenelzina y pla-
cebo en depresión atípica comórbida con TLP, siendo inferior al IMAO y no dife-
renciándose del placebo (Parsons y cols., 1989). Debido a su cuestionable respuesta
clínica, existencia de alternativas, letalidad potencial en sobredosis y a sus efectos
anticolinérgicos, que pueden empeorar la dimensión cognitiva, los ADT no parecen
estar indicados en los trastornos de personalidad.
Tabla 3. Estudios clínicos con antidepresivos clásicos en trastornos de personalidad
FÁRMACO DIAGNÓSTICO N TIPO DE DURACIÓN RESULTADOS AUTORES
TP (DSM) ESTUDIO
Antidepresivos ADTs
Amitriptilina TLP / TEsP 64 R; DC; CP 5 sem AMT = P; AMT Soloff y cols.,
< HAL 1986
Amitriptilina TLP 90 R; DC; CP 5 sem AMT > P Soloff y cols., 
(solo en depresión) 1989
Otros antidepresivos
Mianserina TLP / THP 38 R; DC; CP 6 meses MNS = P Montgomery 
y Montgomery, 
1982
Tranicipromina TLP 16 Cruzado; 6 sem TCP > P Cowdry y 
CP (impulsividad y Gardner, 1988
alteración humor)
Fenelzina TLP / TEsP 108 R; C 5 sem FNZ > HAL; Soloff y cols.,
FNZ > P 1993
(ansiedad/
agresividad)
TLP = trastorno límite de la personalidad; TAP = T. Antisocial; TesP = T. Esquizotípico; THP = T. Histriónico.
AMP = amitriptilina; HAL = haloperidol; MNS = mianserina; TCP =tranilcipromina; FNZ = fenelzina.
R = Randomizado; DC = Doble ciego; CP = Comparativo con placebo; P = placebo.
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Los IMAO tranilcipromina y fenelzina han sido también empleados en el tra-
tamiento de los trastornos de personalidad, mostrando buenos resultados en el TLP,
así como en la comorbilidad depresiva y en especial en las depresiones atípicas (Par-
sons y cols 1989; Cowdry y Gardner, 1988; Newton-Howes y Tyrer, 2003). Sin embar-
go, en un estudio comparativo en pacientes con TLP o esquizotípico de la personali-
dad, la fenelzina solo se mostró ligeramente superior al placebo o al haloperidol en la
disminución de la hostilidad (Soloff y cols., 1993). En la actualidad, estos agentes no
se consideran de primera línea en los trastornos de personalidad por sus efectos
adversos, por su interacción con la tiramina de la dieta, que puede provocar crisis
hipertensivas, y por existir alternativas más seguras. 
Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) constitu-
yen una buena alternativa a los antidepresivos clásicos por su aceptable seguridad
en sobredosis, en comparación con los agentes clásicos, buena tolerabilidad, mejor
adherencia al tratamiento y por presentar un perfil amplio de eficacia frente al
humor depresivo, labilidad afectiva, impulsividad, irritabilidad, agresividad, auto-
mutilación e incluso en síntomas psicóticos (Northern, 1989; Cornelius y cols.,
1990). Además, son los fármacos clínicamente mejor estudiados en estos pacien-
tes (Tabla IV), al menos en el TLP.
Tabla 4. Estudios clínicos con ISRS e IRSN en trastornos de personalidad
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FÁRMACO DIAGNÓSTICO N TIPO DE DURACIÓN RESULTADOS AUTORES
TP (DSM) ESTUDIO
Fluoxetina TLP 12 Abierto 6 meses Mejoría general Northern, 1989
(75%)
Fluoxetina TLP / TEsP 22 Abierto 12 sem Mejoría síntomas Markovitz y cols.,
conducta 1991
Sertralina TP varios 11 Abierto 8 sem Mejoría síntomas Kavoussi y cols., 
conducta 1994
Venlafaxina TLP 39 Abierto 12 sem Mejoría síntomas Markovitz 
conducta y Wagner, 1995
Fluoxetina TLP 22 R; CP 13 sem FLU > P Salzman y cols., 
(agresividad) 1995
Fluoxetina TAP 40 R; DC; CP 3 meses FLU > P Coccaro y 
(impulsividad / Kavoussi, 1997
agresividad)
Venlafaxina TEvP 6 Abierto 15 sem Disminución Altamura y cols.,
ansiedad social y 1999
conducta de 
evitación
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La duración de los estudios con estos agentes ha sido habitualmente de 6 a
14 semanas, aunque existen estudios de continuación que han durado entre 6 y 12
meses. Algunos pacientes han mejorado con tratamientos de mantenimiento de
hasta tres años. Todo ello ha hecho que los ISRS, en especial fluoxetina y sertrali-
na, sean los fármacos de primera elección en los pacientes TLP con conductas des-
inhibidas e impulsivas. 
El fármaco más estudiado de este grupo ha sido la fluoxetina (20 a 80 m/día)
y con menos estudios la fluvoxamina y sertralina. La fluoxetina, en estudios abier-
tos (Coccaro y cols., 1990), así como en ensayos controlados y randomizados (Mar-
kovitz y cols., 1991; Simpson y cols., 2004), ha mostrado ser eficaz frente a la
impulsividad y a la irritabilidad en los pacientes con TLP, siendo este efecto inde-
pendiente de su acción sobre el humor, ya que aparece antes que el efecto antide-
presivo (Coccaro y Kavoussi, 1997). Asimismo, los ISRS son considerados como
agentes de primera elección cuando la irritabilidad e impulsividad se acompaña
de otros síntomas afectivos (Salzman y cols., 1995; Silva y cols., 1997). 
La sertralina y la venlafaxina han mostrado eficacia, en dos estudios abier-
tos, en este tipo de pacientes. La sertralina mejoró el espectro depresivo y la auto-
FÁRMACO DIAGNÓSTICO N TIPO DE DURACIÓN RESULTADOS AUTORES
TP (DSM) ESTUDIO
Fluvoxamina TLP 38 R, DC; CP 24 sem FLV = P Rinne y cols.,
(impulsividad 2002
agresividad)
Fluvoxamina TLP / TAP 50 R; C 6 meses FLV/LIT mejoran La Malfa y cols., 
adaptación social 2003
(TIEP)
Fluoxetina TLP 20 R; DC; CP 12 sem FLU+TC=P+TC Simpson y cols., 
2004
Duloxetina TLP 18 Abierto 12 sem Disminución Bellino y cols.,
puntuación SOFAS, 2010
BPDSI e items de 
HSCL-90-SOM
TLP= Trastorno límite de la personalidad; TAP = T. Antisocial; TesP = T. Esquizotípico; TevP = T. Evitación.
R = Randomizado; DC = Doble ciego; CP = Comparativo con placebo; P = placebo
FLU = Fluoxetina; FLV = Fluvoxamina; LIT = Litio; TC = Terapia conductual.
SOFAS = Social and Occupational Functioning Assessment Scale; BPDSI = Borderline Personality Disorder
Severity Index; HSCL-90-SOM = Hopkins Symptoms Check-list Somatization Subscale.
Tabla 4. Estudios clínicos con ISRS e IRSN en trastornos de personalidad
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agresividad (Kavousi y cols., 1994, Markovitz, 1995), mientras que la venlafaxina,
que además inhibe la recaptación de noradrenalina, mejoró la somatización (Mar-
kovitz y Wagner, 1995). Un estudio controlado con fluvoxamina, realizado en 38
mujeres con TLP, comórbido con depresión o ansiedad, puso de manifiesto que
este ISRS mejoraba el componente afectivo, pero no modificó la impulsividad ni
la irritabilidad en estas pacientes (Rinne, 2002). Es posible que existan diferencias
de género respecto a la impulsividad que expliquen la falta de eficacia de este
ISRS en mujeres. 
Una prueba indirecta de la eficacia de los ISRS en la impulsividad viene
dada por el hecho de que la suspensión del tratamiento puede provocar la reapa-
rición de síntomas en estos pacientes. Este hecho debe ser tenido en cuenta en lo
que a la duración del tratamiento se refiere. 
Mecanismo de acción de los antidepresivos en 
los trastornos de personalidad
La implicación funcional serotoninérgica en la labilidad afectiva, así como
en el rasgo impulsivo y agresivo presente en los trastornos de la personalidad, tal
y como hemos comentado anteriormente, se apoya en diversas pruebas experi-
mentales preclínicas y clínicas. El hecho de que aquellos agentes capaces de
modular el funcionalismo serotoninérgico, como lo hacen los antidepresivos, sean
capaces de mejorar esta sintomatología parece una prueba adicional. 
Pese a que el mecanismo de acción bioquímico responsable de los efectos
terapéuticos de los antidepresivos no se conoce exactamente, estos fármacos
incrementan la transmisión serotoninérgica y/o noradrenérgica en el SNC. Así,
la inhibición inespecífica de la recaptación de noradrenalina y serotonina cons-
tituye el cuerpo de acción antidepresiva de los ADT. Los ISRS potenciarían, de
forma indirecta, la neurotransmisión serotoninérgica, al bloquear el transporta-
dor presináptico de serotonina. Con respecto a los IMAO, el aumento de mono-
aminas en la hendidura sináptica es secundario a la inhibición de este sistema
enzimático inespecífico. Sin embargo, esta explicación resulta a todas luces
incompleta, ya que si éste fuera el único mecanismo implicado, debería obser-
varse una respuesta clínica casi inmediata. Sabemos que el incremento en las
concentraciones sinápticas de serotonina y/o noradrenalina provoca en el SNC
cambios bioquímicos secundarios o terciarios (regulación a la baja de receptores
b-adrenérgicos y/o serotonérgicos 5-HT2, desensibilización de los autorrecepto-
res dopaminérgicos, disminución de la densidad de los receptores adrenérgicos
α2-presinápticos), que dan complejidad al mecanismo de acción de estos agen-
tes (Alamo y cols., 2002).
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En esta complejidad, nos interesa destacar un cambio adaptativo común a
todos los antidepresivos: la capacidad de aumentar la neurotransmisión serotoni-
nérgica en el SNC, a nivel de los receptores 5-HT1A. En efecto, los ADT, por
aumentar la sensibilidad de estos receptores, y los IMAO y los ISRS, por desensi-
bilizar los receptores 5-HT1D presinápticos, facilitan la liberación de 5-HT y, por
ende, su interacción con los receptores 5-HT1A postsinápticos (Alamo y cols.,
2002). Es de destacar que en los pacientes con TLP se ha podido demostrar que la
función de este receptor está disminuida (Hansenne y cols., 2002). Por tanto, estos
cambios adaptativos que llevan a un aumento de la función serotoninérgica sobre
el receptor 5-HT1A podrían mejorar aquellos aspectos dimensionales que están
relacionados con una disfunción serotoninérgica, como pueden ser la labilidad
afectiva y la impulsividad. Este incremento serotoninérgico elevaría el umbral
ante los estímulos aversivos que hacen descargar la respuesta agresiva impulsiva
(Coccaro y Kavoussi, 1997).
Por otra parte, puesto que en la impulsividad parece existir una alteración
funcional noradrenérgica (Swann, 2003), se piensa que la variable respuesta
observada con los ADT y con los IMAOs, pese a potenciar mecanismos serotoni-
nérgicos, pueda deberse a la potenciación del funcionamiento noradrenérgico que
ambos grupos de fármacos producen. De hecho, tanto la tranilcipromina como la
amitriptilina pueden agravar conductas agresivas en sujetos con TLP (Soloff y
cols, 1986), así como con cuadros depresivos (Coccaro y Siever, 2000). En estos
pacientes, la manifestación de impulsividad y agresividad tras el tratamiento con
ADT no se acompaña de una falta de respuesta en el rasgo afectivo, lo que podría
indicar que en éste, la implicación monoaminérgica afectaría al funcionalismo
tanto de la serotonina como de la noradrenalina, que mejorarían al bloquear la
recaptación de ambas monoaminas.
Finalmente, en el terreno de las hipótesis, la acción antiagresiva de los
antidepresivos podría enmarcarse dentro de la capacidad que tienen de modular
receptores de aminoácidos excitatorios. En este sentido, se sabe que un balance
alterado entre las funciones glutamatérgica y gabérgica puede traducirse en con-
ductas agresivas. Así, la estimulación de receptores NMDA por el glutamato faci-
lita estas conductas (Swann, 2003). Los antidepresivos, modulando a la baja a
los receptores NMDA, hecho que se pone de manifiesto con los ISRS, ADT e
IMAOs, así como con la electroconvulsivoterapia (Alamo y cols., 2002), podrían
también disminuir las conductas agresivas observadas en los trastornos de per-
sonalidad.
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EUTIMIZANTES Y ANTICONVULSIVANTES
Durante las dos últimas décadas, diferentes estudios han confirmado el
efecto positivo de las sales de litio y de los antiepilépticos clásicos sobre la sinto-
matología impulsiva y las alteraciones del estado de ánimo, por lo que estos fár-
macos han constituido el tratamiento de primera elección en el manejo del tras-
torno bipolar. Del mismo modo, han demostrado cierta utilidad en algunos tras-
tornos de personalidad (Tabla V) que cursan con los rasgos sintomatológicos
comentados, sobre todo el TLP, y en menor medida, y con menos experiencia
documental, en el trastorno histriónico y narcisista (Pérez y cols., 2003).
Tabla 5. Estudios clínicos con eutimizantes en trastornos de personalidad
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FÁRMACO DIAGNÓSTICO N TIPO DE DURACIÓN RESULTADOS AUTORES
TP (DSM) ESTUDIO
Litio TAP 12 Cruzado; 4 sem LIT > P Sheard, 1971
CP (agresividad)
Litio Carácter 21 Cruzado; 6 sem LIT > P (cambios Rifkin y cols.,
Inestable CP del humor) 1972
Litio TAP 66 R; CP 3 meses LIT > P Sheard y cols., 
(agresividad) 1976
FAEs clásicos
Carbamazepina TLP 16 Cruzado; 6 sem CBZ > P Cowdry y 
CP (depresión, falta Gardner, 1988
control)
Valproato TLP 11 Abierto 8 sem Moderada mejoría Stein y cols., 
sintomatología 1995
Valproato TLP 30 Abierto 6 sem Reducción de Wilcox, 1995
agitación y 
ansiedad
Valproato TP 10 Abierto 8 sem Mejoría conducta Kavoussi y 
agresiva-impulsiva Coccaro, 1998
Valproato TLP 16 R; DC; CP 10 sem VLP > P Hollander y  
cols., 2001
Valproato TLP 30 R; DC; CP 6 meses VLP > P Frankenburg y 
(agresividad) Zanarini, 2002
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Los eutimizantes (litio, carbamazepina y valproato), en el marco de los trastor-
nos de la personalidad, tienen su lugar preferencial en el manejo de los rasgos afecti-
vos e impulsivos del TLP, aunque su nivel de evidencia clínica sólo se basa en estu-
dios abiertos o no controlados. El litio ha sido el fármaco mejor estudiado y existen
varios estudios doble-ciego, randomizados y controlados con placebo que demues-
tran su eficacia en manifestaciones de agresividad impulsiva (APA, 2001). En estos
casos, el carbonato de litio puede ser considerado un tratamiento de primera elección
(Links y cols., 1990). Por su parte, en este tipo de trastorno de personalidad, la car-
bamazepina puede ser útil, siempre como tratamiento de asociación, en pacientes
con disforia de tipo histeroide (Gardner y Cowdry, 1986), mientras el valproato en
pacientes adolescentes con trastorno conductual disruptivo (APA, 2001).
FÁRMACO DIAGNÓSTICO N TIPO DE DURACIÓN RESULTADOS AUTORES
TP (DSM) ESTUDIO
Valproato TLP 52 R; DC; CP 12 sem VLP > P Hollander y cols., 
(agresividad 2005
impulsiva)








Topiramato TLP 29 R; DC; CP 8 sem TPM > P Nickel y cols., 
(STAXI) 2004
Topiramato TLP 56 R; DC; CP 10 sem TPM > P Loew y cols., 
(SCL, SF-36, IIP) 2006
Lamotrigina TLP 28 R; DC; CP 12 sem LAM> P Reich y cols., 
(ALS, ZAN-BPD) 2009
TLP = Trastorno límite de la personalidad; TAP = T. Antisocial. 
R = Randomizado; DC = Doble ciego; CP = Comparativo con placebo; P = Placebo.
LIT = Litio; CBZ = Carbamazepina; VLP = Valproato; VLP-ER = Valproato de liberación prolongada; 
TPM = Topiramato.
STAXI = State-Trait Anger Expression Inventory; SCL = Symptom-Checklist; SF-36 = SF-36 Health Survey;
IIP = Inventory of Interpersonal Problems; ALS = Affective Lability Scale; ZAN-BPD = Zanarini Rating Scale
for Borderline Personality Disorder.
Tabla 5. Estudios clínicos con eutimizantes en trastornos de personalidad
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El litio ha sido empleado en distintos cuadros psiquiátricos de difícil trata-
miento, entre los que se encuentran los trastornos de la personalidad. Si bien las
sales de litio se han utilizado con cierto éxito en el manejo de conductas agresivas
asociadas a trastornos bipolares (Corrigan y cols., 1993) y en pacientes con retra-
so mental (Worrall y cols., 1975; Craft y cols., 1987), también se ha evidenciado la
superioridad del litio (niveles séricos entre 0,6 y 1 mEq/l) sobre placebo en un
estudio doble-ciego con reclusos carcelarios afectos de trastorno antisocial de la
personalidad (Sheard y cols., 1976), y en sujetos con TLP (Sheard, 1975; Sheard y
cols., 1976; LaWall y Wesselius, 1982). El estudio más contrastado con este fárma-
co fue realizado por Links y cols. (1990). Se trata de un estudio doble-ciego, cru-
zado, controlado con placebo y comparativo con desipramina, en 17 pacientes con
TLP (dosis media de litio 985,7 mg/día, durante 6 semanas). Los efectos más sig-
nificativos se obtuvieron en el control del rasgo impulsivo. El principal inconve-
niente de este fármaco es que precisa una estrecha monitorización para evitar
aumentos tóxicos de la litemia. 
La carbamazepina es un derivado iminodibencílico, con una estructura quí-
mica muy parecida a la de los ADT, que posee unas propiedades anticonvulsivan-
tes contrastadas. Su utilidad en el tratamiento del trastorno bipolar fue descrita a
principios de la década de 1970, habiéndose comprobado su eficacia mediante
estudios clínicos abiertos y controlados. La carbamazepina también ha sido pro-
puesta como fármaco de elección en el tratamiento de ciertos pacientes agresivos
(Neppe, 1982). Este hecho es justificado por Post (1988) por las acciones de este
fármaco a nivel de los sistemas de neurotransmisión gabérgico, noradrenérgico,
colinérgico y dopaminérgico, todos los cuales han sido implicados en las bases
etiopatogénicas de la agresividad. La carbamazepina también se ha mostrado efi-
caz en mujeres con TLP, aunque hay que tener precaución por el riesgo de desen-
cadenar, en estas pacientes, cuadros depresivos de tipo melancólico (Gardner y
Cowdry, 1986). Sin embargo, en un pequeño estudio controlado en pacientes con
TLP (n=20), excluidos aquellos con trastornos comórbidos del eje I, no se obtu-
vieron resultados significativos de eficacia con carbamazepina, tanto en los rasgos
afectivos o cognitivo-perceptivos, como en los rasgos impulsivos (De la Fuente y
Lotstra, 1994).
Por su parte, el valproato se ha mostrado incluso superior a la carbamaze-
pina en la reducción de actos violentos en pacientes psicóticos crónicos hospita-
lizados (Alam y cols., 1995). Además, el valproato, en estudios controlados, ha
demostrado su eficacia, aunque limitada, en la sintomatología depresiva en suje-
tos con TLP (Hollander y cols., 2001). Mejores resultados se han obtenido en el
control de los rasgos impulsivos / agresivos en pacientes con este tipo de trastor-
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no de la personalidad, según datos obtenidos tanto de estudios abiertos (Wilcox,
1994; Wilcox, 1995; Stein y cols., 1995; Kavoussi y Coccaro, 1998), como contro-
lados (Frankenburg y Zanarini, 2002; Hollander y cols., 2003; 2005). Wilcox
(1995), en un estudio abierto sobre 30 pacientes ingresados, observó una reduc-
ción de la ansiedad y de la agitación después de 6 semanas de tratamiento. Stein
y cols. (1995) enrolaron, en un estudio abierto, 11 pacientes ambulatorios coope-
radores con TLP tratados exclusivamente con valproato (dosis de 50 a 100 mg/ml)
durante 8 semanas. La mitad de los pacientes que completaron el estudio mejora-
ron los rasgos de impulsividad, irritabilidad y ansiedad, aunque no hubo diferen-
cias significativas en los rasgos depresivos. Datos parecidos fueron aportados por
Kavoussi y Coccaro (1998), en 10 pacientes con conductas impulsivas agresivas
dentro del grupo B de los trastornos de personalidad, tratados durante 4 semanas
con valproato (reducción de más del 50% en las puntuaciones de las escalas de
agresividad e irritabilidad en 6 de los 10 pacientes), y por Simeon y cols. (2007)
con una formulación galénica de valproato de liberación prolongada. Finalmente,
Frankenburg y Zanarini (2002), en un estudio doble-ciego, controlado con place-
bo, en 30 mujeres con TLP y trastorno bipolar tipo II comórbido, han encontrado
una mejoría significativa en los rasgos de agresividad y hostilidad, mejorando la
capacidad de relación interpersonal, mediante la aplicación del SCL-90. Estos
datos han sido confirmados posteriormente en sendos estudios del mismo grupo
(Hollander y cols., 2003; 2005), mediante el empleo de la Overt Aggression Scale
(OAS) y la Barratt Impulsiveness Scale (BIS).
En relación a los nuevos agentes anticonvulsivantes, el fármaco más estu-
diado en este tipo de pacientes es el topiramato. En un reporte de casos, el topi-
ramato se mostró eficaz en el control de actos de automutilación en un pacien-
te con TLP (Cassano y cols., 2001), lo que ha dado pie a la puesta en marcha de
varios estudios controlados con placebo, bajo diseño doble-ciego. Nickel y cols.
(2004) estudiaron el efecto de topiramato sobre el rasgo de agresividad en 29
mujeres diagnosticadas de TLP, que fueron evaluadas mediante la aplicación de
la escala STAXI. Tras 8 semanas de tratamiento, en el grupo topiramato se obtu-
vieron diferencias significativas vs. placebo en las diferentes subescalas de iras-
cibilidad de hasta el 24%. Por su parte Loew y cols., (2006) condujeron un estu-
dio más amplio, en el que incluyeron 56 mujeres diagnosticadas de TLP, y ana-
lizaron la influencia del tratamiento con topiramato en los síntomas psicopato-
lógicos de estas pacientes, así como en su calidad de vida y en sus relaciones
interpersonales. La mitad de la muestra (n=28) fue tratada con dosis de 28-200
mg/día de topiramato y la otra mitad fue incluida en el grupo placebo. Después
de 10 semanas de tratamiento se obtuvieron diferencias estadísticamente signi-
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ficativas en todas las escalas aplicadas, que evaluaban síntomas de somatiza-
ción, ansiedad, hostilidad, etc. Los cambios no fueron significativos en la eva-
luación de los rasgos obsesivo-compulsivos, en la ideación paranoide y en el
componente de psicoticismo de las pacientes. Adicionalmente, las pacientes del
grupo topiramato experimentaron una pérdida de peso estadísticamente signifi-
cativa vs. placebo.
Por su parte, la lamotrigina ha mostrado su eficacia en diferentes manifes-
taciones del espectro bipolar, como la manía aguda, cuadros bipolares refractarios,
tratamiento de mantenimiento, recurrencias depresivas, ciclación rápida y depre-
sión bipolar, existiendo trabajos que confirman incluso una mayor eficacia que el
valproato y la carbamazepina. Con respecto a los trastornos de personalidad, se
han publicado recientemente algunos estudios abiertos que apuntan la utilidad de
este agente. Pinto y Akiskal (1998) han publicado una serie de casos de pacientes
(n=8) con TLP, en el que 3 de los 8 pacientes exhiben una buena respuesta a lamo-
trigina. Más recientemente Preston y cols. (2004), en un estudio retrospectivo de
pacientes con trastorno bipolar tratados con lamotrigina, estudiaron la presencia
y la mejoría de las cuatro dimensiones DSM-IV del TLP en estos pacientes. En los
pacientes con trastorno comórbido (50%), los rasgos de trastorno de la personali-
dad mejoraron con el tratamiento con lamotrigina.
Con respecto al resto de los nuevos fármacos anticonvulsivantes (gabapen-
tina o tiagabina), la experiencia clínica en el manejo de pacientes con trastorno de
personalidad es muy limitada. En un estudio se ha confirmado la posible utilidad
de gabapentina, como herramienta de potenciación de quetiapina, en 4 pacientes
con trastorno antisocial de la personalidad con rasgos de labilidad emocional
(Walker y cols., 2003). 
Zanarini y Frankenburg (2002), en un ensayo controlado, doble-ciego, estu-
diaron la eficacia del ácido etil-eicosapentanoico (E-EPA), de la familia de los áci-
dos grasos omega-3, en mujeres con TLP. Después de 8 semanas de tratamiento,
observaron una significativa reducción de la agresividad y de la depresión. Este
estudio preliminar puede ser el inicio de la investigación de una nueva serie de
fármacos en el tratamiento del TLP.
Mecanismo de acción del litio y de los anticonvulsivantes
en los trastornos de personalidad
El litio es capaz de contrarrestar ciertas manifestaciones sintomatológicas
(insomnio, agitación, verborrea, hiperactividad, etc.) en algunos trastornos psi-
quiátricos, como el trastorno bipolar, actuando como un agente “normalizador”
sobre sistemas funcionales hiperactivos, pero sin afectarlos cuando se encuen-
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tran en condiciones basales normofuncionales. Por ejemplo, el litio inhibe la
actividad adenilatociclasa estimulada por diversos agentes (noradrenalina,
dopamina, histamina, etc.) y, de igual modo, puede inhibir el recambio (turno-
ver) de fosfoinositoles estimulado por diversas sustancias (acetilcolina, etc.), sin
alterar a ambos sistemas cuando se encuentran en condiciones de funciona-
miento basal (Cuenca y cols., 2000). Estos hechos podrían contribuir a explicar
la eficacia del litio en ciertas dimensiones sintomatológicas de los trastornos de
personalidad, como la agresividad y la labilidad emocional, caracterizadas por
su aparición explosiva.
Una característica del litio es que posee la capacidad de modificar la distri-
bución iónica (sodio, calcio y magnesio) a ambos lados de la membrana celular,
atravesando los canales de sodio voltaje-dependientes. En este sentido, se ha suge-
rido que la bomba Na+/K+ dependiente sería deficitaria en la enfermedad bipolar,
lo que provocaría, por un lado, un aumento de la excitabilidad neuronal, que sería
responsable del proceso maníaco y por otro, una disminución de la liberación de
neurotransmisores, que se correspondería con la fase depresiva. El litio actuaría
sustituyendo al sodio en condiciones de funcionamiento anómalo de la bomba,
acercando los potenciales de membrana a la normalidad. Asimismo, el litio, com-
pitiendo con los locus de fijación del calcio, afectaría los procesos de liberación de
neurotransmisores calcio-dependientes (por ejemplo, noradrenalina o dopamina),
ejerciendo una acción moduladora de la neurotransmisión, que explicaría el efec-
to normalizador de este agente en varios trastornos psiquiátricos (Cuenca y cols.,
2000), incluyendo los de la personalidad.
A nivel cerebral, el litio disminuye el funcionalismo dopaminérgico en el
SNC, al disminuir la hipersensibilidad de receptores postsinápticos. Este efecto lo
ejerce el litio fundamentalmente a título preventivo (Cuenca y cols., 2000), lo que
podría explicar, dentro del terreno de las hipótesis, su moderada eficacia en el con-
trol de la sintomatología impulsiva y agresiva de ciertos trastornos de personali-
dad. En tratamiento crónico, el litio facilita la liberación de noradrenalina, al ate-
nuar la acción de receptores α2 presinápticos. Sin embargo, el litio disminuye la
acción de la noradrenalina sobre los receptores β-adrenérgicos (Cuenca y cols.,
2000), lo que puede explicar la inhibición de la euforia inducida por la anfetami-
na y traducirse por un posible efecto antiagresividad. 
Por otro lado, las acciones del litio sobre el funcionalismo serotoninérgico
han sido ampliamente estudiadas. En este sentido, se postula que el efecto anti-
depresivo del ión pueda deberse a una potenciación de la acción serotoninérgica
en el SNC, que se pone de manifiesto en tratamiento prolongado, afectando a vías
serotoninérgicas ascendentes (Cuenca y cols., 2000), lo que podría explicar su
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efecto sobre las manifestaciones afectivas de algunos trastornos de personalidad.
La disminución de la actividad noradrenérgica central por parte del litio, así como
el aumento de la actividad serotoninérgica que ejerce este fármaco podría justifi-
car, desde la perspectiva de la racionalidad, su empleo en el tratamiento de pacien-
tes agresivos (Caley, 1996).
Los efectos del litio sobre el sistema gabérgico han sido menos estudiados.
No obstante, parece que el litio aumenta los niveles de este neurotransmisor
(Cuenca y cols., 2000). De hecho, en algunos pacientes bipolares y depresivos, se
ha observado una disminución de los niveles de GABA, que se incrementan tras
la administración de litio. Es importante señalar que tanto la carbamazepina como
el valproato, así como algunos nuevos antiepilépticos empleados en el tratamien-
to del trastorno bipolar, a través de diferentes mecanismos, potencian la transmi-
sión gabérgica, por lo que este efecto puede tener importancia en el mecanismo de
acción de estos fármacos en los trastornos de personalidad. 
Finalmente, hay que mencionar que el litio produce la estabilización de las
proteínas G en su forma inactiva o trimérica (subunidades α, β, γ). Es de destacar
que diversos investigadores han demostrado la existencia de alteraciones en la
función de las proteínas G en algunos trastornos psiquiátricos. Este efecto también
es compartido por otros eutimizantes, como el valproato. El litio interviene en los
principales sistemas de segundos mensajeros que, a su vez, interaccionan con las
proteíncinasas que, mediante la fosforilización, regulan un gran número de prote-
ínas neuronales, como enzimas, receptores, canales iónicos, segundos mensajeros,
implicadas en la neurotransmisión, así como proteínas del citoesqueleto, mielíni-
cas y de las vesículas, factores de transcripción, rodopsina y moléculas de adhe-
sión neural (Cuenca y cols., 2000). Estos hechos intracelulares podrían tener cier-
ta trascendencia en los efectos del litio en pacientes con determinados tipos de
trastornos de personalidad.
Con respecto a los clásicos agentes anticonvulsivantes, la carbamazepina
posee la capacidad de disminuir la actividad de la adenilatociclasa estimulada por
dopamina y noradrenalina, fenómeno que comparte con el litio (Cuenca y cols.,
2000; Alamo y cols., 2003), por lo que se piensa que estos efectos estén relaciona-
das con el efecto de ambos agentes sobre rasgos de personalidad de tipo excitador.
Por su parte, el ácido valproico y su sal sódica (valproato) incrementan los niveles
de GABA, fenómeno que comparte con benzodiazepinas y otros anticonvulsivan-
tes modernos (gabapentina, tiagabina, vigabatrina), postulados como eutimizantes
(Cuenca y cols., 2000; Alamo y cols., 2003). La marcada eficacia del valproato en
el control de los rasgos impulsivos y agresivos de los pacientes con TLP podría
radicar, al menos en parte, en su acción sobre el funcionamiento gabérgico.
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Los nuevos anticonvulsivantes están dotados de mecanismos de acción
muy diferenciados, y en muchos casos bastante inespecíficos. El mecanismo de
acción de la lamotrigina podría estar relacionado con la inhibición de la libera-
ción presináptica de glutamato, aunque también bloquea los canales del sodio
voltaje-dependientes, por lo que produce un cierto grado de estabilización de
las membranas neuronales. Además, posee capacidad bloqueante de los recep-
tores serotoninérgicos 5-HT3 (Alamo y cols., 2003). Ambos hechos, explicarían,
desde una visión teórica, las acciones antiagresivas y reguladoras del estado de
ánimo de la lamotrigina. Por su parte, el efecto del topiramato sobre estos mis-
mos rasgos podría fundamentarse en su acción potenciadora de la actividad del
GABA, junto con una capacidad bloqueante de la actividad del glutamato sobre
los receptores AMPA-kainato. La gabapentina, un análogo estructural del
GABA, actúa incrementando la síntesis de GABA, al potenciar la acción de la
enzima GAD (descarboxilasa del ácido glutámico), aumentando, secundaria-
mente, la tasa de este neurotransmisor inhibidor en la hendidura sináptica
(Alamo y cols., 2003). 
ANSIOLÍTICOS
El rasgo ansioso presente en la mayor parte de los trastornos de personali-
dad hace que los ansiolíticos, y fundamentalmente las benzodiazepinas, sean una
herramienta terapéutica potencialmente útil en estos pacientes. No obstante, su
utilidad principal se circunscribe al alivio, generalmente a corto plazo, de los sín-
tomas de ansiedad, así como al control de las conductas agresivas/impulsivas, que
pueden acompañar a estos trastornos. Esto hace que su eficacia, justificada por el
aumento de la actividad gabérgica central que ocasionan, sólo sea parcial en este
tipo de pacientes.
En el tratamiento de la labilidad afectiva presente en el TLP, las benzodia-
zepinas (alprazolam y clonazepam) sólo aportan datos clínicos procedentes de
estudios abiertos, de informes de casos y otros estudios no controlados, carentes
del suficiente rigor metodológico (Tabla VI) (APA, 2001). En la revisión de un caso,
el clonazepam se ha mostrado útil, como agente de asociación, en el tratamiento
de la impulsividad, ansiedad y agresividad de pacientes con TLP (Freinhar y Alva-
rez, 1985).
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Sin embargo, las benzodiazepinas ocasionan una serie de efectos secun-
darios que pueden ser muy relevantes y que desaconsejan su utilización a largo
plazo en estos pacientes, como defectos cognitivos y mnésicos, disminución de
la capacidad de atención y concentración, síndromes de retirada, fenómenos de
dependencia, etc. Además, estos fármacos pueden ocasionar, dado su efecto
desinhibidor, episodios de agresividad paradójica en algunos pacientes (Dietch
y Jennings, 1988), aunque son de carácter raro y sólo ocurren con altas dosis o
en pacientes predispuestos, especialmente en individuos jóvenes o mayores de
65 años (Bond y Lader, 1979; Van der Bijl y Roelofse, 1991). De hecho, en el
estudio doble-ciego y controlado con placebo de Cowdry y Gardner (1988), rea-
lizado en una muestra de pacientes con TLP e historia de alteraciones conduc-
tuales, además de carbamazepina, trifluoperazina y tranilcipromina, se utilizó
alprazolam (dosis media de 4,7 mg/día), y se observó un incremento de la ide-
ación suicida y de episodios de alteración conductual (sobredosis, automutila-
ciones, etc.) en 7 de los 12 pacientes que tomaron esta benzodiazepina (58%)
vs. 1 de los 13 del grupo placebo (8%). Aunque se han postulado muchos meca-
nismos para explicar estas reacciones de desinhibición con las benzodiazepi-
nas, una de las más plausibles, en opinión de Van der Bijl y Roelofse (1991), es
la que implica al sistema colinérgico central, habida cuenta de la capacidad de
la fisostigmina de revertir estas reacciones.
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Tabla 6. Estudios clínicos con ansiolíticos en trastornos de personalidad
ANSIOLÍTICOS DIAGNÓSTICO N TIPO DE DURACIÓN RESULTADOS AUTORES
BZDS TP (DSM) ESTUDIO
Oxazepam TAP / TPAP 65 R; CP 4 sem OXZ > CDZ > Lion, 1979
P (agresividad, 
ansiedad)
Alprazolam TLP 16 Cruzado; 6 sem Incremento Cowdry y 
CP suicidio, Gardner, 1988
episodios de 
descontrol
Alprazolam TEvP 14 Abierto 3 meses Mejoría rasgos Reich y cols., 
evitación 1989
TLP= Trastorno límite de la personalidad; TAP = T. Antisocial; TPAP = T. Pasivo agresivo; TevP = T. Evita-
ción.
R = Randomizado; CP = Comparativo con placebo; P = Placebo.
OXZ = Oxazepam; CDZ = Clordiazepóxido.
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Una alternativa muy interesante a las benzodiazepinas, y con mejor perfil
para su uso a medio-largo plazo, es la buspirona, un agente serotoninérgico no
benzodiazepínico caracterizado por sus propiedades agonistas de receptores 5-
HT1A, que se ha mostrado útil en el manejo de la agresividad en pacientes con
retraso mental, a dosis de 45 mg/día (Ratey y cols., 1991), de la conducta hostil y
antisocial que acompaña al síndrome premenstrual (Colella y cols., 1992) y en
algunos sujetos con TLP (Wolf y cols., 1990). No obstante, el retraso en el inicio de
la actividad farmacológica de la buspirona, limitaría su utilidad en algunos
pacientes con trastorno de personalidad (APA, 2001).
Mecanismo de acción de los ansiolíticos en los trastornos
de personalidad
La mayor parte de las acciones farmacológicas de las benzodiazepinas a
nivel del SNC tienen lugar por la capacidad de estos agentes de potenciar las
acciones del GABA, al unirse ambas moléculas al complejo receptorial GABAA-
benzodiazepínico-canal ionóforo del cloro. En concreto, la estimulación del recep-
tor GABAA aumenta la entrada del ión cloro al interior de la célula, lo que ocasio-
na una hiperpolarización de la membrana neuronal. La inhibición ejercida puede
ser presináptica, disminuyendo la cantidad de neurotransmisor liberado, o postsi-
náptica, disminuyendo la respuesta de la neurona (Alamo y cols., 1999). 
Como se ha comentado anteriormente, el GABA no solamente juega un
papel en la modulación de los rasgos ansiosos que pueden acompañar a los tras-
tornos de personalidad, sino que también parece jugar alguna función en la etio-
logía de los rasgos agresivos, sobre todo cuando la agresividad es de naturaleza
inhibitoria. De hecho, un incremento de la concentración de GABA en el bulbo
olfatorio de la rata inhibe temporalmente ciertas conductas destructivas, efecto
contrario al observado tras la inyección en este núcleo de picrotoxina, un antago-
nista gabérgico (Mandel y cols., 1979). Más estudiado es el efecto de las benzo-
diazepinas (Miczek y Barry, 1976), agentes que aumentan la actividad gabérgica
central y, subsiguientemente, disminuyen la agresividad en numerosos modelos
animales. Kemph y cols. (1993), en un estudio realizado en niños con conductas
violentas tratados con clonidina, observaron que, junto a una disminución de la
conducta agresiva, se modificaron significativamente los niveles plasmáticos de
GABA al final del tratamiento. 
Las benzodiazepinas deprimen la actividad basal neuronal, así como la esti-
mulada eléctricamente, siendo su efecto predominante a nivel del sistema límbi-
co, en especial en amígdala e hipocampo. La acción depresora de las benzodiaze-
pinas puede ser consecuencia de una acción directa sobre el sistema límbico,
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mediada por la modulación potenciadora del receptor GABAA, o a través de un
mecanismo indirecto, inhibiendo las vías serotoninérgicas que nacen en los núcle-
os del rafe y lanzan sus terminales hacia el hipocampo y la amígdala. Este meca-
nismo indirecto abre un puente de unión entre el mecanismo de acción de las ben-
zodiazepinas y otros fármacos, como la buspirona o los ISRS, que implican meca-
nismos serotoninérgicos, y que tienen su utilidad en el tratamiento de los trastor-
nos de personalidad. Además, las benzodiazepinas disminuyen el recambio de
acetilcolina, dopamina y noradrenalina en las áreas anatómicas relacionadas con
el origen de síntomas de ansiedad, hechos que pueden contribuir a explicar parte
de su eficacia en diferentes trastornos psiquiátricos.
La buspirona actúa como agonista sobre los autorreceptores serotoninérgi-
cos somatodendríticos, por lo que el estímulo prolongado los desensibiliza y hace
que aumente la tasa de 5-HT en la hendidura sináptica. Puesto que a nivel postsi-
náptico actúa como un agonista parcial, cuando los niveles de 5-HT son muy ele-
vados se comporta como un antagonista y, contrariamente, cuando los niveles de
la amina son bajos se comporta como un agonista, sobre todo en el hipocampo,
pudiendo actuar como un regulador del funcionalismo serotoninérgico (Alamo y
cols., 1999). Este podría ayudar a explicar su potencial utilidad en el tratamiento
de los síntomas de los trastornos de personalidad. 
CONCLUSIONES
El tratamiento psicofarmacológico de los trastornos de personalidad es una
práctica habitual, aunque no existen aún fármacos con indicaciones oficialmente
aprobadas para estos cuadros. En este sentido, no hay que olvidar que, en muchos
casos, el tratamiento con psicofármacos se considera sólo un tratamiento comple-
mentario a la psicoterapia y su aplicación no tiene porqué excluir la de otras téc-
nicas terapéuticas físicas y psíquicas.
Las dificultades de la investigación clínica en los trastornos de personalidad
son importantes, pero existen datos epidemiológicos que avalan su tratamiento
con agentes psicofarmacológicos. En este sentido, los psicofármacos tienen efectos
positivos en los trastornos de personalidad (TLP, trastorno esquizotípico, por evi-
tación, etc.), que guardan relación neurobiológica y clínica con alteraciones cono-
cidas del eje I (esquizofrenia, trastornos del estado de ánimo, fobia social). Ade-
más, los psicofármacos pueden actuar sobre síntomas diana o dimensiones (cog-
nitivo-perceptiva, impulsividad, labilidad afectiva, inhibición, ansiedad) presen-
tes en los trastornos de personalidad. Asimismo, el empleo de psicofármacos en
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cuadros comórbidos, de gran frecuencia con los trastornos de personalidad, son
claramente susceptibles de tratamiento psicofarmacológico. 
No obstante, existen perspectivas científicas que incluyen un aumento de la
investigación encaminada a esclarecer los mecanismos de vulnerabilidad presentes
en estos trastornos y una mejora en la relación neurobiológica con las distintas cate-
gorías y dimensiones de los trastornos de personalidad. Asimismo, es necesario
aumentar el rigor metodológico de los estudios clínicos, no siempre posible en estos
trastornos tan heterogéneos, que nos permitan “generalizar” las conclusiones. 
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